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学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目   びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫における新たな臨床病理学的表現型の探求                                  
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びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma; DLBCL）は最も多い非ホジキンリンパ腫
の組織型であるが，その臨床病理学的特徴は一様とは言えず，特異な特徴をもつ DLBCLの亜型の報告が相次
ぐとともに，疾患分類は年々変遷し続けている．臨床的には特に予後不良の亜群の存在が問題となっている．
治療面においては，R-CHOP 療法に代表される rituximab 併用化学療法が標準療法として確立する一方，必ず
しも均一な疾患単位ではないDLBCLに対して一様にR-CHOP療法を標準療法とすることへの問題点が指摘さ
れている．これらの問題を解決していくためには DLBCLの層別化が必要であり，そのアプローチとして臨床
的特徴による層別化と病理学的・分子生物学的因子による層別化が考えられる．本研究では，前者のアプロー
チとして副腎原発 DLBCLの病態的特性の解析，および後者のアプローチとして，B 細胞分化に関わる重要な
転写因子である BACH2（BTB and CNC homolog-2）の DLBCLにおける予後因子としての有用性を検討した． 
副腎原発 DLBCLは極めてまれな疾患で，予後不良性などが一部で報告されているものの，その臨床病理学
的特徴は明らかになっているとは言えない．今回 2008年から 2011年に診断された副腎原発 DLBCL 7 例の臨
床病理学的特徴の解析を試みた．患者年齢は 50歳から 85歳（中央値 71歳），男女比は 6:1で，両側副腎に病
変をもつ症例が 5例，腫瘍最大径の中央値は 58 mmであった．すべての症例において rituximab併用化学療法
が施行され，中枢神経（central nervous system; CNS）予防は 3例において施行されていた．1例においては初
診時に CNS 病変を認め，全脳放射線照射も併用された．観察期間中央値 24.8 か月で，2 年全生存率は 57.1%
と予後不良であったが，そのなかで，CNS予防と rituximab併用化学療法を完遂した 3例は全て生存しており，
再発も認めなかったことは，この治療戦略が副腎原発 DLBCLに対して有効である可能性を示していると考え
られた． 
 DLBCLにおいて高頻度に異常が見られる BCL6 遺伝子は，PRDM1遺伝子を抑制して，B細胞形質の維持に
重要であり，リンパ腫において BCL6 の発現亢進は B 細胞の分化成熟停止とともに細胞の生存に寄与すると
考えられている．B 細胞特異的転写因子である BACH2 も，PRDM1 遺伝子を抑制することで形質細胞への分
化を抑制することが知られているが，リンパ腫におけるその発現の意義は定かとなっていない．そこで今回，
新規発症 DLBCL 94 例に対して BACH2 の免疫染色を行い，症例の臨床病理学的特徴，予後との関係を解析し
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た．まず MYC 遺伝子異常を伴った 18例をMYC+群，その他の 76例を Hans’ algorithmに従って GCB 群（38
例）と non-GCB 群（38 例）に分類して解析した．GCB および non-GCB 群において，BACH2 高発現例は 40
例，低発現例は 36 例であった．BACH2 高発現群において 3年全生存率（OS）71.7%，無増悪生存率（PFS）
62.5%であり，低発現群の 3 年 OS 91.3%，PFS 80.3%に比べて予後不良であった．MYC+群においては，BACH2
高発現例は 14 例，低発現例は 4 例であった．MYC+群全体として予後不良であったが（3 年 OS 35.0%，PFS 
33.7%），BACH2 低発現の 4 例中 3 例が通常の rituximab 併用化学療法のみで良好な予後を得ていた．総じて
BACH2高発現群は予後不良となる傾向が示され，DLBCLにおける BACH2 発現は有用な予後予測因子となり
得ることが示唆された． 
  
